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学位論文内容の要旨
難溶解性薬物の経口製剤開発にはinvitro-invLIvo相関性 (IVIVC)の構築が有用
れているが,種々の要因により,IVIVCの構築の報告は少ない｡本研究ではこの
の改善を意図して,消化管内の薬物移行性と消化管各部位における薬物吸収性
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濃度推移の予測及びIVIVCの確立を目的として研究を行った｡
最初に雌雄のラットにシロスタゾ-ルのハンマーミル懸濁液 (平均粒子径??? ??? ???
?ー ??ィ
????
??
??
??????? ??
?????ー?
? ? ?
L,lI謂 雷薪遠墓誌 講 読 im*)品 冒㌣禁 oi5mlr_g,eQ,tFd脇 窒
トでの経口担与後の AUC は雄性ラットに比べて 20倍以上,バイオア
倍以上高い値を示した｡また投与量の上昇,
?
?
?
上であった｡
???
は上昇する傾向を示した一方､吸収率I
原末粒子径の減少に伴い,バイオ
まどの投与条件においても 80%以
クリア_ランス (CL.9.A)は雌雄弗に投与量に関わらず一定の値を示したが,
雌性ラットのCLfotdは雄性ラットの約 i/6と顕著に小さかったO肝潜流実験の結果に基づき
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路は肝代謝であることが示された｡従って,顕著なAUCの性差は肝初回通過効果と消失の
性差によるものと考えられた｡
次に inviLro代謝試敦を行い,シロスタゾ-ルの消失には雄性ラットでは CYP3A2及び
CYP2Cll,雌性ラットではCYP3Alの寄与が大きいことが示された｡初回通過効果の阻害を
意図し,雌性ラットにはCYP3Aの代表的阻害剤ケ トコナゾ-ルを,雄性ラットにはCYP3A
だけでなく2Cにも強い阻害作用を示すフルコナゾ-ルを大過剰にシロスタノールと同時経
口投与したところ,シロスタノールの初回通過効果を十分に阻害出来ることが示された｡
最後に,これらの阻害剤同時投与条件下での雄性,雌性ラットにおけるシロスタゾ-ル
の血清中濃度推移をGITAモデルで予測し,IVIVCの確立を検証した｡消化管各部位におけ
るシロスタゾ-ルの吸収速度定数はinsiluclosedloop法により算出し,invivoにおける溶解
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泌阻害作用が確静されなかったため雄性ラットには FaSSIFを用いて算出した｡その結果,
全ての条件で,実測した血清中濃度推移とGITAモデルにより算出した予測曲線の間に良好
な相関関係が藤められた｡
以上,難溶解性薬物シロスタゾ-ルについて,消化管内移行性,消化管各部位における吸
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論文審査結果の要旨
論文の概要 本論文は､モデル薬物である難溶解性薬物のシロスタゾ-ルを異なる条件で
経口投与した後の血清中濃度推移の予測のためのinvitro-invivo相関 (IVIVC)の構築を目
的とした研究である｡ラットにおけるシロスタゾ-ルの体内動態､とりわけ薬物代謝､の
性差を詳細に検討した後､シロスタゾ-ルの消化管内での溶出動態のinvitroにおける評価
系を検証し､消化管内の薬物移行性と消化管各部位における薬物吸収性を基に構築した
Gastrointestinaltransitabsorption(GITA)モデルを組み込む着想によりラットにおける
IVIVCの構築に成功している｡
事査委員会 上記日程 (12:45-14:15)で審査委員会を開催した｡申請者によるPPTを用い
た学位論文内容の説明 (25分間程度)の後､審査委貞からの質問に申請者が答える形で審
査を行った｡
本研究は､invitro溶出動態とGITAモデルによる消化管内移行吸収動態を組み込むこと
によりラットにおける難溶解性薬物のIVIVCの構築に成功した点で新規性を有しており､
学術的意義が高く,製剤開発分野での製剤開発精度の向上に貢献する基礎的知見と考える｡
信頼性のある実験方法と実験結果に基づく議論ならびに結論がなされており､文献の引用
も適切であると判断された｡
審査委貞からの下記質問事項に対する申請者の回答も的確なものと判断された｡
1)IVⅣC構築に際してラットにおけるシロスタゾ-ルの体内動態の性差､とりわけ
薬物代謝の性差､を詳細に検討しなければならない理由
2)GITAモデルを組み込んだIVIVCが有効と考えられる薬物特性
3)代謝物生成が肝潅流系と静脈内投与時で必ずしも一致しない理由
4)本研究成果の医薬品開発研究 (製剤研究)での応用性
学位論文中の表現や図表も概ね適切であったが､理解を助けるための図の追加などが審
査委員によって指摘された｡申請者による指摘箇所の訂正の後､メール委員会で最終判定
を協議 (平成24年1月30日)した｡
事査結果 学位審査委員会は､本研究の製剤学および医薬品開発学分野における学術的意
義は高く､本研究科で授与する博士 (薬学)の学位に値するものと判断し､審査合格と総
意した｡
